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Predgovor

Proslo je 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK. Od tog momenta molekularna bio-
logija se razvija neverovatnom brzinom. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ u svakom poglavlju pokazuju
fascinantne domete koje dostiZze molekularna biologija naseg vremena. | Nobelove nagrade se skoro svake
godine dodeljuju za postignuca iz ove naucne discipline. A nasi molekularni biolozi drze korak sa modernim
trendovima. Jedan od autora ovog Zbornika govori :,Bez sumnje, ono 3to je otkrice elektrona bilo za 20. vek
to su otkri¢a genomike za 21. vek.” Autori,,Trendova u molekularnoj biologiji 3“ ni najmanje ne sumnjaju u to.

Ove godine TMB3 prati i suplement, Knjiga apstrakata Drugog kongresa molekularnih biologa Srbije
(CoMB0S2). Pod pokroviteljstvom Srpskog drustva za molekularnu biologiju, Beograd je bio 2023. godine
mesto susretanja molekularnih biologa Srbije, regiona i Evrope. Doprinos Kongresu, koji su obelezila inspi-
rativna predavanja i inovativne naucne ideje, dali su svi molekularni biolozi Srbije. Formula uspesnosti i ovde
je bila aktuelna:

»Svi za jednog, jedan za svi!”

Sonja Pavlovi¢

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tredi broj Trendova u molekularnoj biologiji predstavlja nastavak dobre prakse prikazivanja najboljih
naucnih radova mladih istraziva¢a Republike Srbije u oblasti molekularne biologije, kao i najznacajnijih ot-
krica i metodoloskih pomaka u ovoj oblasti. Osim ovog glavnog cilja, Trendovi ne zaboravljaju znacajne go-
didnjice i podsecanja na najznacajnija dostignuca i prekretnice u razvoju molekularne biologije. Tako je u
ovom tre¢em broju prikazan jedan od temeljnih radova u ovoj oblasti - 70 godina od otkri¢a sekundarne
strukture DNK. Radovi koji su obelezili proslu godinu i koji su ovde prikazani odnose se na proucavanje ge-
noma starih humanih populacija i evolucije (Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2022), a metodo-
loski pomak je sekvenciranje dugih fragmenata DNK.

Trendovi u molekularnoj biologiji 3 svojim sadrzajem u potpunosti su opravdali naziv koji nose - pri-
kazani radovi su tematski aktuelni, inspirativni i veoma znacajni u nau¢nom i Sirem drustvenom smislu. Ova
publikacija predstavlja svojevrsni presek stanja u molekularnoj biologiji u Srbiji i deo je napora da se prate
trendovi i drzi korak sa molekularnom biologijom u svetu. Zbog znacaja koji ima, nadam se da ¢e se trend
objavljivanja Trendova nastaviti i narednih godina.

Dr Svetlana Radovi¢, redovni profesor,

Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu



Tematski zbornik,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 je treci broj u nizu izdanja koje ima za cilj da pri-
kaze naucne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije u prethodnoj go-
dini. Sacinjen je od 18 poglavlja, od kojih 12 predstavljaju revijske radove proizasle iz doktorskih disertacija
mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos odredenoj nau¢noj oblasti molekularne biolo-
gije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 6 poglavlja su prikazi aktuelnih tema iz mo-
lekularne biologije u kojima su nasi nau¢nici dali svoj znacajni doprinos. Uvodno poglavlje je posveceno
jubileju, sedamdesetogodisnjici od otkri¢a strukture molekula DNK, momentu kad je molekularna biologija
krupim koracima krenula ka budu¢nosti, u kojoj je uz ITK tehnologije postala vodeca nauka.

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvecen istrazivanjima iz oblasti biomedicine. To je, ocigledno,

najznacajnija tema za nase istrazivace koji se bave molekularnom biologijom. Tu su i 3 poglavlja iz oblasti
farmakogenomike, koja predstavlja najnoviji trend u medicini — personalizovana (precizna) medicina. Ova
3 rada svedoce o tome da nasi naucnici prate najnovija stremljenja u medicini. Posebno treba istaci dopri-
nos mladih istraZivaca iz grupe medicinskih fakulteta ovom izdanju. Cak ¢etvoro istraziva¢a sa Medicinskog
fakulteta i jedan sa Stomatoloskog fakulteta su prilozili poglavlja nastala iz njihovih doktorskih disertacija.
Ovo pokazuje da medicina u Srbiji prati svetske trendove. Ovaj broj Tematskog zbornika svedodii o tome
da su znacajna postignu¢a molekularnih biologa u Srbiji donela napredak nasoj medicini.
Prva dva broja Tematskog zbornika, Trendovi u molekularnoj biologiji 1 i 2” su dozivela veliko interesova-
nje.Imala su i svoju promociju na Sajmu knjiga. Interesovanje autora da objave svoje rezultate u tematskom
zborniku ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 govori da je ovaj tip publikacije nedostajao nasoj nau¢noj
zajednici.

Dr Vesna Skodri¢ Trifunovi¢, redovni profesor,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ sadrzi prikaze nekih od najznacajnijih tema u
molekularnoj biologiji, pocev od ovogodisnjeg jubileja - 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture mole-
kula DNK, preko odabira aktuelnosti koje su obeleZile prethodnu godinu u svetu, do naucnih rezulatata iz
ove oblasti koje su ostvarili istrazivaci iz Srbije. U okviru Aktuelnih tema, sumirani su rezultati istrazivanja iz
oblasti fiziologije i medicine za koje je u 2022. godini dodeljena Nobelova nagrada, a odnose se na geno-
miku starih humanih populacija i evoluciju. Takode, dat je i prikaz metode sekvenciranja dugih fragmenata,
koja je po ¢asopisu Nature Methods odabrana za metodu 2022. godine. Preostale teme su iz oblasti kojima
se bave istrazivaci iz Srbije, a koje ukljucuju istrazivanja iz biomedicine, farmakogenomike, kao i moleku-
larne biologije biljaka. Vazno je istaci da su mladi doktori nauka aktivno uc¢estvovali uizradi ovog Zbornika,
tako da 12 poglavlja u okviru navedenih oblasti predstavljaju revijske radove proizasle iz njihovih doktorskih
disertacija odbranjenih u prethodnoj godini.

Znacajno je da se ovaj Tematski zbornik objavljuje ve¢ tre¢u godinu za redom, kao i to da su u njego-
voj realizaciji ove godine ucestvovali istrazivaci iz razli¢itih nau¢nih instituta (3) i fakulteta (3) Univerziteta u
Beogradu. Ove ¢injenice ohrabruju, ukazujuci da u nasoj zemlji postoji kontinuitet u istrazivanjima u mole-
kularnoj biologiji koja su aktuelna u svetu, uz to da su dobijeni rezultati iz ove oblasti dostupni i $iroj ja-
vnosti na maternjem jeziku. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3” je tematski zbornik u kome su objedinjeni
rezultati fundamentalnih i primenjenih istrazivanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u nasoj zemlji, iz te-
matskih oblasti koje su prepoznate i aktuelne u svetu.

Dr Gordana Nikcevi¢, naucni savetnik,
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo

Univerzitet u Beogradu
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Antioksidativni i antiinflamatorni efekti suplementacije orasima
(Juglans regia L.) na srce u metabolickom sindromu izazvanom

ishranom bogatom fruktozom
Maja Bubi¢, Maja Zivkovié
Institut za nuklearne nauke “Vinca’, Institut od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u

Beogradu, Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku, Beograd
Kontakt: majab@vinca.rs

Apstrakt

Povecana konzumacija fruktoze kroz industrijsku hranu doprinosi razvoju metaboli¢kog sindroma (MetS)
koji prati hroni¢na inflamacija niskog intenziteta, oksidativni stres i aktivacija renin-angiotenzin sistema (RAS).
Orasi su bogat izvor antioksidanasa i polinezasi¢enih n-3 masnih kiselina sa antiinflamatornim efektima.

Na zivotinjskom modelu MetS-a je pokazano da suplementacija orasima ima zastitni efekat na srce kroz
smanjenje odnosa n-6/n-3 masnih kiselina i povecanje nivoa angiotenzin konvertuju¢eg enzima 2 (ACE2),
kardioprotektivne komponente RAS-a. Orasi u srcu deluju protektivno i na antioksidativnu osu SIRT1-
FoxO3a-MnSOD/katalaza, koja je kompromitovana ishranom bogatom fruktozom. Ulogu negativnih regu-
latora ove ose, Nox4 i ChREBP, u srcu treba dodatno ispitati kako bi se utvrdio njihov potencijal u nutritivnoj
terapiji.

Dosadasnja istrazivanja su potvrdila korisne efekte konzumacije oraha na kardiometabolic¢ko zdravlje i
predlozila molekularne mehanizme u srcu koji leze u osnovi njihovih antiinflamatornih i antioksidativnih

efekata koji mogu ponistiti Stetne efekte ishrane bogate fruktozom. Translacioni potencijal istrazivanja
ukazuje na mogucnost razvoja novih, nefarmakoloskih pristupa u terapiji kardiometabolickih bolesti.

Kljucne reci: metabolicki sindrom, orasi, SIRT1-FoxO3a-MnSOD/katalaza, renin-angiotenzin sistem, NF-
kB, masne kiseline



Antioxidative and antiinflamatory effects of walnut supplementation

(Juglans regia L.)on heart with fructose-rich diet-induced metabolic
syndrome

Maja Bubi¢, Maja Zivkovié

Vinc¢a" Institute of Nuclear Sciences - National Institute of the Republic of Serbia, University of Belgrade,

Laboratory for Radiobiology and Molecular Genetics, Belgrade
Correspondence: majab@vinca.rs

Abstract

Increased fructose intake via industrial food is associated with metabolic syndrome (MetS) which is char-
acterized by chronic low-intensity inflammation, oxidative stress and activation of the renin-angiotensin
system (RAS). Walnuts are a rich source of antioxidants and polyunsaturated n-3 fatty acids that exert anti-
inflammatory effects.

Walnut supplementation in an animal model of MetS has been shown to have a protective effect on the
heart through a reduction of n-6/n-3 fatty acid ratio and an increase of angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) level, a cardioprotective component of the RAS. Walnut consumption also showed a protective ef-
fect on the antioxidative axis SIRT1-FoxO3a-MnSOD/catalase in the heart, which was compromised by
fructose-rich diet. The role of the negative regulators of this axis, Nox4 and ChREBP, in the heart should be
further investigated to determine their nutritional therapy potential.

Previous studies confirmed the beneficial effects of walnut consumption on cardiometabolic health and
proposed the molecular mechanisms underlying their anti-inflammatory and antioxidative effects in the
heart, which could reverse the harmful effects of fructose-rich diet. The translational potential of the re-
search indicates the possibility for development of novel, nutritional, non-pharmacological approaches in
cardiometabolic disease therapy.

Key words: metabolic syndrome, walnuts, SIRT1-FoxO3a-MnSOD/catalase, renin-angiotensin system, NF-
KB, fatty acids
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Uvod

Povecana konzumacija fruktoze kao nezaobilazne komponente savremenog nacina ishrane ima klju¢nu
ulogu u nastanku metabolickog sindroma (MetS) [1]. To je skup metabolickih poremecaja koji obuhvata abdo-
minalnu gojaznost, insulinsku rezistenciju, hiperinsulinemiju, hipertenziju i dislipidemiju. MetS prethodi
razvoju dijabetesa tipa 2 (T2D) i kardiovaskularnih bolesti (KVB), ¢ime postaje glavni zdravstveni problem u
svetu [2]. Istrazivanja su pokazala da MetS prati hroni¢na inflamacija niskog intenziteta, oksidativni stres i ak-
tivacija renin-angiotenzin sistema (RAS). Razvoju MetS-a doprinosi interakcija genetskih determinanti i fakto-
ra zivotne sredine, ukljucujudi ishranu [3], pa intervencije u nacinu ishrane predstavljaju vazan deo strategije
za sprecavanje MetS-a. Orasi su bogat izvor antioksidanasa i omega-3 masnih kiselina sa antiinflamatornim
efektima, pa se smatraju korisnim suplementom u ishrani, sa potencijalom poboljsanja metaboli¢kog sta-
tusa narusenog savremenim nacinom ishrane u kojoj dominira visok sadrzaj fruktoze. Cilj ovog revijskog
rada jeste da sumira antioksidativne i antiinflamatorne efekte suplementacije orasima na srce u MetS-u iza-
zvanom ishranom sa visokim sadrzajem fruktoze.

Ishrana bogata fruktozom i metabolicki sindrom

Konzumacija fruktoze iz njenih prirodnih izvora (voce, povrcée i med) je umerena i ne izaziva znacajne
metabolicke promene. Medutim, istrazivanja su pokazala da dramatican porast konzumacije fruktoze u ob-
liku kukuruznog sirupa sa visokim sadrzajem fruktoze (engl. High Fructose Corn Syrup, HFCS, 42-90% fruktoze)
koji je zastupljen u gotovo svim industrijskim proizvodima, predstavlja glavni uzrok razvoja metabolickih
poremecaja [1]. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije od 1975., kada je HFCS u$ao u industri-
jsku upotrebu, pa do 2016. godine, prevalenca gojazne dece i adolescenata od 5-19 godina povecala se
vise od 4 puta, od 4% do18% na globalnom nivou.

Glukoza predstavlja primarni izvor energije u svim ¢elijama u kojima je njen metabolizam strogo regulisan
usled negativne povratne sprege klju¢nog enzima glikolize, fosfofruktokinaze (Slika 1.). Metabolizam fruktoze
je, medutim, gotovo neregulisan i odvija se najve¢im delom u jetri, $to je sa evolucionog stanovista oprav-
dano zanemarljivom upotrebom slobodne fruktoze u ishrani nasih predaka. Fruktoza ulazi u glikoliticki put
zaobilazedi negativnu povratnu spregu fosfofruktokinaze, $to za posledicu ima neogranicen ulazak fruktoze u
ovaj proces, akumulaciju fosforilisanih supstrata i veliku potro$nju ATP-a, rezultujuci nastankom uri¢ne kiseline.
Osim toga, fruktoza zaobilazi kontrolu apetita posredstvom centara u hipotalamusu jer, za razliku od glukoze,
ona ne stimulise lucenje insulina koji regulise nivo glukoze u krvi putem negativne povratne sprege.

Fruktoza doprinosi razvoju metaboli¢kih poremedcaja i stimulacijom de novo lipogeneze. Naime, znaca-
jan deo fruktoznih metabolita koji se ne iskoristi kao izvor energije u ¢elijama u vidu glukoze i laktata ili se
ne skladisti u vidu glikogena u jetri, moze biti iskoris¢en za sintezu masnih kiselina. Ove masne kiseline
dospevaju u cirkulaciju odakle ih intenzivno preuzimaju masno tkivo, skeletni misici i srce kada su ener-
getske potrebe organizma povecane, $to dovodi do talozenja lipidnih intermedijera i nastanka insulinske
rezistencije (IR) u ovim tkivima. Usled poremecaja u insulinskom delovanju, dolazi do intenzivne lipolize i
oslobadanja masnih kiselina u plazmu. Dakle, glavne posledice metabolizma fruktoze su povecana kon-
centracija slobodnih masnih kiselina (SMK) i uri¢ne kiseline u cirkulaciji, kao i hiperglikemija i posledi¢na
hiperinsulinemija usled nastanka IR.

U cilju kreiranja Zivotinjskog modela MetS-a, koriste se razli¢ite koncentracije i nacini administracije
fruktoze, kao i duzina trajanja tretmana, $to uzrokuje pojavu razli¢itih karakteristika MetS-a [4]. Najcesce se
u ove svrhe koristi laboratorijski pacov soja Wistar koji se podvrgava ishrani obogacenoj 10% ili 20%



rastvorom fruktoze [5], ¢ime se oponasa savremeni nacin ishrane. Rezultati ovakvih studija kod mladih pa-
cova su od narocitog znacaja s obzirom da su adolescenti najveci konzumenti industrijskih napitaka i hrane
zasladene sa HFCS, $to uzrokuje pojavu metaboli¢kih poremecaja u ranom Zivotnom dobu povecavajuci
rizik i za raniji razvoj T2D i KVB [6]. Stoga, preporuke u nacinu ishrane u mladoj populaciji mogu biti korisne
kako u prevenciji, tako i u tretmanu MetS-a i bolesti asociranih sa MetS-om.

Metabolicka inflamacija

MetS se karakterise hroni¢cnom inflamacijom niskog intenziteta koja se oznacava kao metabolicka in-
flamacija ili metainflamacija. Ona je uzrokovana prekomernim unosom hranljivih materija, a razlikuje se od
akutne ili hroni¢ne inflamacije podstaknute infekcijom ili autoimunoscu [7].

Lokalizovana inflamacija uzrokovana prekomernim unosom hranljivih materija zapocinje u adipoznom
tkivu i pokrece sistemsku inflamaciju preko brojnih adipocitokina koji se oslobadaju iz nekroti¢nih adipocita i
putem cirkulacije dospevaju u druga insulin-zavisna tkiva (jetra, misici, srce) [8] izazivajudi infiltraciju imunskih
Celija u ova tkiva [9], ¢Cime se ostvaruje veza izmedu MetS-a, inflamacije i bolesti asociranih sa MetS-om. U stanju
narusene metabolicke ravnoteze, hiperoksidacija mastii ugljenih hidrata u mitohondrijama dovodi do nastanka
reaktivnih vrsta kiseonika (RVK) koje stimulisu aktivnost inflamatornih kinaza, pa oksidativni stres doprinosi
razvoju metainflamacije. Sa druge strane, metainflamacija prethodi razvoju IR koja leZi u osnovi MetS-a.

U fizioloskim uslovima, energija potrebna za rad sréanog misi¢a dobija se najve¢im delom oksidacijom
masnih kiselina dugih lanaca, i u manjoj meri oksidacijom glukoze i laktata [10]. Kardiomiociti eksprimiraju
fruktoza-specifi¢ni GLUT5 transporter, pa u malom procentu mogu koristiti i fruktozu kao energetski supstrat.
Najveci deo masnih kiselina potrebnih za proizvodnju energije u srcu potice iz cirkulacije, pa povisena kon-
centracija SMK u cirkulaciji dovodi do povec¢anog preuzimanja SMK od strane Celija srca i povecane (3-oksi-
dacije, $to za posledicu ima akumulaciju lipidnih intermedijera u miokardu i nastanak IR, kao i proizvodnju
velike koli¢ine RVK-a koje izazivaju poremecaje u funkciji mitohondrija i apoptozu kardiomiocita [11].

Oksidativni stres u metabolickom sindromu

Istrazivanja su pokazala da oksidativni stres ima vaznu ulogu u patogenezi MetS-a, doprinosedi razvoju
metainflamacije i posledi¢ne IR. Kod pacijenata sa MetS-om pokazana je smanjena aktivnost antioksida-
tivnih enzima u plazmi, kao i povecani nivoi markera oksidativnih oste¢enja [12]. Povecanje oksidativhog
stresa kao posledica ishrane bogate fruktozom pokazano je kod pacova kod kojih je nakon tretmana an-
tioksidansima doslo do smanjenog stvaranja RVK-a i sprec¢avanja IR [13].

Oksidativni stres u srcu dovodi do razvoja IR [14], uzrokuje poremecaj u signalizaciji kalcijuma, $to rezul-
tuje dijastolnom i sistolnom disfunkcijom [15], izaziva povecano koris¢enje masnih kiselina kao izvora en-
ergije izazivajudi akumulaciju lipidnih intermedijera [16] i doprinosi razvoju inflamacije u srcu [17], $to moze
izazvati disfunkciju i apoptozu kardiomiocita.

Uloga AMPK-SIRT1-FoxO3a-MnSOD/katalaza antioksidativne ose
u metabolickom sindromu

AMP-aktivirana protein kinaza (AMPK) i sirtuin 1 (SIRTT) su metabolic¢ki senzori koji imaju vaznu ulogu
u patogenezi MetS-a [18]. Pored uloge u odrzavanju energetske homeostaze u celiji, requlacijom metabo-
lizma nutrijenata, ovi molekuli imaju ulogu u regulaciji metabolic¢ke inflamacije [19] i sprec¢avanju oksida-
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tivnog stresa [20] (Slika 2). Pokazano je da AMPK sprecava razvoj metabolicke inflamacije inhibicijom tran-
skripcionog faktora NF-kB (engl. Nuclear Factor-kappa B), a posredstvom nizvodnog medijatora, SIRT1 [21].
Osim toga, SIRT1 spre¢ava razvoj oksidativnog stresa posredstvom transkripcionog regulatora FoxO3a (engl.
Forkhead box 03), koji reguliSe ekspresiju gena ukljucenih u antioksidativnu odbranu, kao $to su mitohon-
drijska mangan superoksid dismutaza (MnSOD) i katalaza [22, 23] koji katalizuju razgradnju reaktivnih vrsta
kiseonika. SIRT1 sprecava razvoj oksidativnog stresa i putem inhibicije nikotinamid adenin dinukleotid fo-
sfat (engl. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, NADPH) oksidaze 4 (Nox4) [24], koja predstavlja
glavni izvor mitohondrijskog oksidativnog stresa u kardiomiocitima [25].

Vaznu ulogu u patogenezi MetS-a ima i ChREBP (engl. Carbohydrate Response-Element-Binding Protein)
koji se vezuje za SIRT1 promotor u metaboli¢ki aktivnim tkivima [26] i regulise gensku transkripciju u
glikolizi/fruktolizi i de novo lipogenezi [27]. U metaboli¢ki aktivnim tkivima je pokazano da fruktoza aktivira
ChREBP [26], medutim nema dovoljno podataka o ekspresiji ChREBP u srcu. U studiji Boskovic i sar., ishrana
bogata fruktozom je smanijila nivo ChREBP u srcu [28], $to ukazuje na kompleksnost njegove tkivno-speci-
ficne ekspresije [29, 27]. Moguce je da ChREBP regulise transkripciju gena uklju¢enih u glikolizu/fruktolizu
u metabolicki aktivnim tkivima koja pre svega koriste ugljene hidrate kao energetski supstrat [30], za razliku
od srca koje koristi masne kiseline dugih lanaca kao dominantan izvor energije [10].

Boskovic i sar. su pokazali da ishrana bogata fruktozom inhibira antioksidativhu osu SIRT1-FoxO3a-
MnSOD/katalaza kako u srcu ovarijektomisanih Zenki pacova [31], tako i u srcu muZjaka pacova [28], dok su
Li i sar. ustanovili da Ang ll, posredstvom svog receptora, AT1R, inhibira ovu osu u mitohondrijama osteo-
blasta, povezujudi RAS i oksidativni stres [32].

Uloga renin-angiotenzin sistema (RAS) u metabolickom sindromu

RAS je hormonski sistem koji ima vaznu ulogu u razvoju MetS-a (Slika 3). Kod pacova na ishrani boga-
toj fruktozom pokazano je da oksidativni stres u srcu moze biti posledica aktivacije RAS-a [33]. Pored siste-
mskog, u srcu je aktivan i lokalni RAS koji moZe da deluje nezavisno od sistemskog.

Angiotenzin konvertujuci enzim (ACE) proteoliticki sece angiotenzin | pri ¢emu nastaje bioloski najakti-
vniji hormon RAS-a, angiotenzin Il (Ang ll). Pokazano je da hroni¢na administracija Ang Il dovodi do
povecane produkcije RVK-a koja je posredovana aktivacijom Nox-a [34]. BoSkovi¢ i sar. su detektovali
povecani nivo ACE i Nox4 nakon ishrane bogate fruktozom [35, 28].

Fizioloska dejstva Ang Il se ostvaruju posredstvom dva tipa angiotenzinskih receptora: receptora tipa
1 (AT1R) i receptora tipa 2 (AT2R), pri cemu AT1R ostvaruje Stetne efekte Ang Il, dok stimulacija AT2R ima
blagotvorne metabolicke efekte [36] koji su potisnuti zbog dominantne ekspresije AT1R u vecini adultnih
tkiva. Stoga bi farmakoloska modulacija balansa izmedu AT1R i AT2R mogla biti znacajna u terapiji MetS-a
i njegovih krajnjih posledica, T2D i KVB [37].

ACE homolog, angiotenzin konvertujuci enzim 2 (ACE2) direktno degraduje Ang Il, na racun nastanka
angiotenzina 1-7 (Ang 1-7), koji ima kontraregulatornu ulogu u odnosu na Ang Il pa predstavlja glavnu
kompo-nentu deaktivirajuce kaskade RAS-a. Pokazano je da ACE2 ima znacajnu kardioprotektivnu ulogu za-
hvaljujuci svom antiinflamatornom i antifibroznom dejstvu na srce [38]. Farmakoloska inhibicija ili geneticka
delecija ACE2 ima Stetne efekte na srce [39, 40]. Sa druge strane, pokazano je da povecanje ekspresije ACE2
poboljsava funkciju srca [41, 42, 43]. Stoga bi upotreba prirodnih suplemenata u ishrani koji deluju kao ACE2
aktivatori, mogla imati dodatne kardioprotektivne efekte u terapiji KVB i MetS-a u kombinaciji sa konve-
ncionalnim RAS blokatorima (ACE inhibitori i AT1R antagonisti).



Veza izmedu RAS-a, oksidativnog stresa i inflamacije u metabolickom sindromu

U stanju narusene metabolicke ravnoteZe dolazi do povecane produkcije Ang Il koji posredstvom svog
receptora AT1R aktivira Nox4. To rezultuje pove¢anom produkcijom RVK-a i nastankom oksidativnog stresa.
RVK aktiviraju transkripcioni faktor NF-kB $to uzrokuje transkripciju gena za proinflamatorne citokine [44]
koji inhibiraju signalni put insulina aktivacijom intracelijskih kinaza, izazivajuci IR [45] (Slika 4). Na ovaj nacin
RAS, oksidativni stres i inflamacija konvergiraju u zajednicke puteve koji rezultuju insulinskom rezistencijom
koja lezi u osnovi MetS-a [46]. Pokazano je da inhibicija AT1R u animalnom modelu MetS-a, uzrokovanom
ishranom bogatom fruktozom, dovodi do smanjene ekspresije NF-kB i proinflamatornih citokina u krvnim
sudovima, kao i smanjene produkcije RVK-a i aktivnosti Nox-a u endotelu, ukazujuci na ulogu RAS-a i oksi-
dativnog stresa u metainflamaciji [47].

Orasi kao suplement u ishrani bogat n-3 masnim kiselinama - nutritivni tretman
u terapiji metabolickog sindroma?

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da redovna konzumacija orasastih plodova moze ponistiti Stetne
efekte konzumacije fruktoze na srce, pre svega zahvaljujuci svojim antiinflamatornim i antioksidativnim svo-
jstvima [48, 49, 28, 35]. Medutim, molekularni mehanizmi koji leZze u osnovi ovih efekata nisu u potpunosti
poznati, a njihovo rasvetljavanje pruza mogucnost razvoja novih, nefarmakoloskih pristupa u terapiji kardio-
metabolickih bolesti.

U poredenju sa ostalim orasastim plodovima, orasi sadrze najvecu koli¢inu n-3 polinezasi¢enih masnih
kiselina (engl. Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA) [50], koje imaju znacajnu kardioprotektivnu ulogu [48, 49].
Od ukupnog procenta masti (65.2%), PUFA ¢ine ¢ak 47.18% i to n-6, linolna kiselina (LA, 38.1%) i n-3, alfa-
linoleinska kiselina (ALA, 9.08%) [51]. ALA je prekursor dugolancanih n-3 PUFA, eikozapentaenoicne kiseline
(EPA) i dokozaheksanoic¢ne kiseline (DHA), koje ucestvuju u biosintezi eikozanoida, vaznih medijatora i reg-
ulatora inflamacije, koji su manje bioloski potentni nego oni sintetisani iz arahidonske kiseline (AA),
dugolancane n-6 PUFA koja nastaje iz LA [52] (Slika 5). Osim toga, EPA i DHA su prekursori resolvina i pro-
tektina, lipidnih medijatora sa antiinflamatornim svojstvima, koji ublazavaju i/ili vr3e rezoluciju inflamacije
[53].

Zdravstveno preporuceni odnos n-3 i n-6 PUFA (1:4) je znacajno narusen savremenim na¢inom ishrane
(1:10do 1:25) [54] u kome n-6 PUFA koje imaju proinflamatorne efekte dominiraju u odnosu na antiinflama-
torne n-3 PUFA [55]. Narusen odnos n-6/n-3 PUFA uzrokuje inflamaciju koja doprinosi razvoju MetS-a [56,
57]. Boskovic i sar. su pokazali pove¢an odnos AA/EPA u plazmi pacova na ishrani bogatoj fruktozom [28],
koji je direktno asociran sa povecanim rizikom za nastanak KVB [58, 59]. Sa druge strane, u ovoj studiji je
pokazano smanjenje odnosa AA/EPA i AA/DHA u plazmi [28], kao i smanjenje odnosa AA/EPA u srcu pacova
[35] kao rezultat konzumacije oraha, ukazujuci na njene antiinflamatorne i kardioprotektivne efekte. Na
istom animalnom modelu MetS-a pokazano je smanjenje tkivno-specificnog odnosa n-6/n-3 PUFA nakon
konzumacije oraha [60]. U prilog ovim nalazima idu i rezultati studije koja je pokazala da konzumacija oraha
znacajno povecava nivoe ALA i EPA, a smanjuje nivo AA u tkivu srca u poredenju sa kontrolnom grupom [50].
lako i fruktoza i orasi stimuliSu preuzimanje i oksidaciju masnih kiselina u srcu, suplementacija orasima pre
svega povecava nivo i metabolizam n-3 PUFA, i smanjuje odnos POA (palmitoleinska kiselina)/PA (palmiti-
nska kiselina) u srcu [61], koji predstavlja marker de novo lipogeneze i direktno je asociran sa MetS-om [62].

Orasi su i jedan od najbogatijih nutritivnih izvora antioksidanasa [63], bogat izvor vlakana, vitamina,
minerala, arginina, fitosterola i fenola.
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Rezultati studija koje istrazuju asocijaciju izmedu konzumacije orasastih plodova i telesne mase nisu
konzistentni [64, 65, 66]. Kada se uvedu kao deo energetski kontrolisane, izokalori¢ne ishrane, pokazano je
da orasasti plodovi mogu da pomognu u gubitku telesne mase, uprkos visokoj energetskoj vrednosti [67,
68, 69]. Medutim, kada se uvedu u redovnu ishranu bez kontrole energetskog unosa, uglavnom ili ne dovode
do promena u telesnoj masi [70, 71, 72] ili dovode do povecanja telesne mase [28], ali u daleko manjoj meri
nego $to se moze ocekivati na osnovu njihove energetske vrednosti, kako zbog specificnog hemijskog sas-
tava, tako i zbog njihove fizicke strukture [73, 74].

Sa druge strane, istrazivanja su pokazala da konzumacija oraha dovodi do smanjenja relativhe mase
srca, ukazujudi na njen antihipertrofi¢ni kapacitet [28, 75] koji se moze pripisati n-3 masnim kiselinama [76].

Boskovic i sar. su pokazali blagotvorne efekte konzumacije oraha na antioksidativnu osu SIRT1-FoxO3a-
MnSOD/katalaza u srcu muzjaka pacova na ishrani bogatoj fruktozom [28]. U ovoj studiji, ni ishrana bogata
fruktozom, ni suplementacija orasima nisu uticali na nivo AMPK, dok su oba faktora znac¢ajno smanjila nivo
SIRT1, $to ukazuje na moguénost da ekspresija SIRT1 u srcu nije regulisana putem AMPK [28]. To je u sa-
glasnosti sa rezultatima drugih studija kako u srcu [31] tako i u aorti [77] na istom zivotinjskom modelu.
Smanjenje nivoa SIRT1 u srcu pacova nakon ishrane bogate fruktozom [28] asocirano je sa MetS-om i
hroni¢nom inflamacijom [78]. Suplementacija orasima u istoj studiji ponistila je promene u nivou SIRT1 u
srcu pacova na fruktoznoj ishrani, ukazujuéi na potencijalno smanjenje inflamacije [28]. S obzirom na anti-
inflamatorni i kardioprotektivni efekat SIRT1, utvrdeni efekat konzumacije oraha na ovaj metabolicki senzor
u MetS-u predstavlja osnovu za razvoj nutritivne terapije u kardiometaboli¢kim bolestima. Kako SIRT1
deacetiluje transkripcioni regulator FoxO3a, promovisuci njegovu defosforilaciju, jedarnu akumulaciju i ini-
cijaciju FoxO3a - zavisne genske transkripcije [79], smanjenje nivoa SIRT1 uzrokovano fruktoznom ishra-
nom dovodi do povecane fosforilacije FoxO3a [28] Sto za posledicu ima smanjenje nivoa enzima
antioksidativne odbrane, MnSOD i katalaze [28]. Sa druge strane, suplementacija orasima povecala je nivo
FoxO3a uz posledi¢no povecanje nivoa MnSOD i katalaze [28]. Smanjenje aktivnosti MnSOD nakon ishrane
obogadene 10% fruktozom pokazano je u mozgu muzjaka pacova, uzrokujuci razvoj hipertenzije [80], dok
su Cavarape i saradnici ustanovili da ishrana bogata fruktozom smanjuje ekspresiju iRNK za katalazu u srcu
pacova [81].

Konzumacija oraha doprinosi smanjenju oksidativnog stresa u srcu i posredstvom inhibicije Nox4-zavi-
sne produkcije RVK-a. Ovaj efekat se moze pripisati n-3 PUFA koje mogu spreciti aktivaciju Nox-a [82] i
posledi¢nu RVK-zavisnu aktivaciju transkripcionog faktora NF-kB u endotelnim celijama [83]. lako je vecina
studija ustanovila da ishrana obogacena fruktozom povecava kako iRNK [84], tako i proteinski nivo Nox4 u
srcu pacova [28], neke studije sugeriSu da Nox4 ima ateroprotektivnu ulogu [85, 86], kao i ulogu u odrzavanju
energetskog statusa u srcu [87]. U studiji Boskovic i sar., povecani nivo Nox4 nakon suplementacije orasima
[28], ukazuje na potencijalnu ulogu Nox4 u odrzavanju energetskog statusa u srcu i adaptaciji na hroni¢nu
inflamaciju. Medutim, ulogu Nox4 u srcu treba dodatno rasvetliti.

Suplementacija orasima inhibira ekspresiju ChREBP u srcu pacova [28]. Ovaj efekat se pripisuje
povisenim koli¢inama masnih kiselina u srcu, $to potvrduje i studija u kojoj je nakon ishrane sa visokim
sadrzajem masti doslo do inhibicije ekspresije ChREBP u jetri pacova [88]. Nekoliko studija je pokazalo da
ishrana bogata polinezasi¢cenim masnim kiselinama ubrzava degradaciju iRNK za ChREBP [88, 89] i inhibira
njegov transport u jedro [89], kao i da ishrana sa visokim sadrzajem masti uzrokuje smanjenu DNK-vezujucu
aktivnost ChREBP, u poredenju sa ishranom sa visokim sadrzajem ugljenih hidrata [29, 88]. Medutim,
neophodna su dodatna istrazivanja ChREBP u srcu kako bi se mogao razmatrati kao potencijalni kandidat
u nutritivnoj terapiji.



Rezultati studija koje istraZzuju asocijaciju izmedu konzumacije oradastih plodova i krvnog pritiska nisu
konzistentni. Medutim, mnoge studije su ustanovile smanjenje krvnog pritiska nakon konzumacije oraha
[28, 71, 67]. Ovaj efekat se objasnjava bogatim sadrzajem katjona, kao $to su magnezijum i kalijum [90] i vi-
sokim sadrzajem ALA [91], koja uzrokuje relaksaciju glatkih misi¢nih celija vaskulature [92]. Stanisi¢ i sar. su
na eksperimentalnom modelu MetS-a pokazali da konzumacija oraha ima blagotvorni efekat na vaskularni
tonus preko ATP zavisnog kanala za kalijum [77].

Boskovic i sar. su ustanovili da suplementacija orasima znacajno povecéava nivo ACE2 u srcu [35]. To je
u skladu sa nalazima da konzumacija oraha znac¢ajno smanjuje sistolni krvni pritisak u istom zZivotinjskom
modelu MetS-a [28]. Prethodna istrazivanja su pokazala da nedostatak ACE2 uzrokuje umerenu sistolnu
hipertenziju [93], dok sa druge strane, ACE2 aktivatori sniZzavaju krvni pritisak [94] i poboljsavaju funkciju srca
[43, 95]. Ulu i saradnici su ustanovili da n-3 PUFA predstavljaju ACE2 modulatore, tako $to povecavaju nivo
iRNK za ACE2 u bubrezima smanjujuci inflamaciju u Ang Il - zavisnoj hipertenziji [96]. U MetS-u, medutim,
efekat PUFA na nivo ACE2 jo$ uvek nije dovoljno istrazen.

Ustanovljeno je da je ekspresija ACE2 pod kontrolom SIRT1 [97]. BoSkovic i sar. su pokazali na animal-
nom modelu MetS-a da suplementacija orasima povecava kako nivo SIRT1 [28], tako i nivo ACE2 u srcu pa-
cova [35].

Efekat konzumacije oraha na aktivaciju transkripcionog faktora NF-kB zavisi, pre svega, od duzine tra-
janja tretmana. Bo3kovi¢ i sar. su ustanovili da konzumacija oraha u trajanju od 6 nedelja nije uspela da re-
vertuje nivo NF-kB u srcu pacova [35] koji je znacajno povecan nakon ishrane bogate fruktozom [35, 98]. Sa
druge strane, Zhang i saradnici su pokazali da konzumacija jestivih ulja sa niskim odnosom n-6/n-3 PUFA u
trajanju od 12 nedelja smanjuje ekspresiju NF-kB, ublazavajuci inflamaciju i progresiju osteoartritisa [99].
Takode je pokazano da EPA i DHA smanjuju ekspresiju proinflamatornih citokina, kao i aktivnost NF-kB u hu-
manim LPS-stimulisanim makrofagima [100].

Veliki broj istraZivanja je pokazao da konzumacija oraha ima blagotvorne efekte na vecinu simptoma
MetS-a, sugerisuci njihovu ulogu u nutritivnoj terapiji. Medutim, kada je u pitanju prevencija MetS-a,
blagotvorni efekti konzumacije oraha u kontrolnim grupama nisu uvek prisutni. Boskovi¢ i sar. su u svojoj
studiji ukazali da nema znacajnih razlika izmedu kontrolne i grupe na standardnoj ishrani koja je konzumi-
rala orahe u trajanju od 6 nedelja, u komponentama RAS-a [35]. Gencoglu i sar. nisu detektovali nijedan
znacajan efekat konzumacije orahovog ulja u kontrolnoj grupi na telesnu teZinu i tezinu jetre, metabolicke
faktore rizika, markere oksidativnog stresa (eNOS) i faktore transkripcije (NF-kB i Nrf2) kao i NADPH oksi-
dazu (p22phok) i SIRT1, za razliku od blagotvornih efekata suplementacije orahovim uljem na ove kompo-
nente nakon ishrane sa visokim sadrzajem ugljenih hidrataili ishrane sa visokim sadrzajem masti kod pacova
[101]. Osim toga, Leung i sar. su pokazali da suplementacija orasima u kontrolnoj grupi ne dovodi do znaca-
jnih promena u ekspresiji gena za proinflamatorne citokine [50].

Zakljucak

Dosadasnja istrazivanja su potvrdila korisne kardiometabolicke efekte konzumacije oraha i predlozila
mehanizme koji leze u osnovi njihovih antiinflamatornih i antioksidativnih efekata u srcu. Suplementacija
orasima deluje protektivno na antioksidativnu osu SIRT1-FoxO3a-MnSOD/katalaza u srcu, i promovise an-
tiinflamatorni profil masnih kiselina u plazmi i srcu, koji su kompromitovani ishranom bogatom fruktozom.
Osim toga, suplementacija orasima u MetS-u ima zastitni efekat na srce i kroz povecanje nivoa ACE2 u srcu.
Stimulacija ACE2/Ang 1-7 ose RAS-a moze predstavljati vazan terapeutski pristup u le¢enju kardio-
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metaboli¢kih bolesti, pa suplementacija orasima kao nutritivnih ACE2 aktivatora ukazuje na moguénost
razvoja novih, nefarmakoloskih pristupa u terapiji ovih bolesti.
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Slika 1. Metabolizam fruktoze i glukoze (preuzeto i modifikovano sa https://www.researchgate.net/figure/Hepatic-fructose-metabolism-provides-substrate-for-multiple-
metabolic-pathways-Ingested_fig1_319507329)

SIGNALNI PUT

— H20 + 02

Slika 2. AMPK-SIRT1-FoxO3a-MnSOD/katalaza antioksidativna osa i njeni regulatori
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Slika 3. Renin-angiotenzin sistem (RAS) (preuzeto i modifikovano sa https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3022115/figure/F1/?report=objectonly)
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Slika 4. Veza izmedu RAS-a, oksidativnog stresa i inflamacije u metaboli¢ckom sindromu (preuzeto i modifikovano sa
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231717300666)
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Slika 5. Nutritivni izvori i metaboli¢ki putevi omega-6 i omega-3 PUFA, i njihovi proinflamatorni i antiinflamatorni produkti (preuzeto i modifikovano sa

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4418048/figure/Fig1/)
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